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Abstract: Effects of nicotine on the sinus rate and the contractile force were inves叫
tigated to compare the effects on the right and left atrial musc1es of rats. Nicotine (300μM 
and 1 mM) produced negative chronotropic and inotropic effects in the right atrium. The 
effects were dose-dependent. The maximum responses were caused about 30 sec after 
nicotine administration c1 mM)， and the recovery period was almost 30 min. The depres-
sive effects were not modified by 1μM atropine. In the left atrial musc1e， nicotine (300μM 
and 1 mM) caused a negative inotropic effect. The musc1e was electrically driven at 
different stimulations c1 to 3 Hz). The depression was decreased with an increase in 
stimulation frequencies c1 to 3 Hz). The negative inotropic effect reached its maximum in 
about 60 sec and persisted for 30 min. The negative responses to nicotine c1 mM) were 
stronger by 23% in the right atrium than in the left atrium stimulated at 3 Hz. There was 
no difference between the negative inotropic effects by single and cumulative administra-
tions of nicotine in both right and left atrial musc1es. These results suggest that the 
negative chronotropic and inotropic effects of nicotinemay be due to a direct action on the 
cel membrane of rat atria， but not mediated through muscarinic and nicotinic acetylcholine 
receptors. The difference between the right and left atrial musc1es might result from their 
characteristics for the sensitivity and/or binding sites of nicotine. 
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い').そのニコチンの陽性変時・変力作用は神経終末から を満たしたマグヌス管に移し実験を行なった. Solution 
のノルエビネプリンCNE)放出の容量反応曲線と一致す の温度は360Cに設定した.標本をマグヌス管中に懸垂
る11)17).北畠ら聞はラットの単離心筋細胞で，ニコチンが し，張力を自然長の 120%前後になるようにマニュピュ
収縮力を濃度依存的に高め，そのメカニズムが交感神経 レーターで調節した後， Isometric transducerCTB-652 
末端の貯蔵部位からカテコラミンを遊離させるとともに T:日本光電製〉を用いて測定を行なった.右心房筋の心
心筋細胞内の Ca2十貯蔵部位へ作用して収縮力の増強を 拍数の測定には Heartrate counterCAT-601 G :日本
生じることを実証した. 光電製〉を，左・右心房筋の収縮力の測定にはIsometric
一方，心房筋(モノレモット 2)23)，ウサギ4)15)，ネコ叩6)19)) amplifier(EF-601 G :日本光電製〉を用い，グラフテッ
では，ニコチンは投与後，初期に陰性作用，二次的に陽 クベンレコーダCSR-6335:Graphtec製〕にて 15mm/
性変時(chronotropiceffect)・変力Cinotropiceff巴ct)1乍 minの紙送り速度で同時に記録した.左心房筋への電気
用を示すことが報告されている.この二相性反応は，交 刺激には，標本の両側に銀板電極を設置し， Electrical 
感神経系と迷走神経系の同時刺激によるものと思われて stimulatorCSEN -3201 :日本光電製〉およびIsolator
いる 19) ラット心房筋でも同様に，初期陰性，後期陽性変 (SS-102J:日本光電製〉を用い，刺激持続時間を 5
時・変力作用を示したと報告している 7)10).ところが，ラ msec，闘値電位の1.5倍の，矩形波にて刺激した.刺激
ツト心筋細胞では'H-NEを用いた実験でニコチンによ 頻度は， 1Hz，2 Hz， 3 Hzの3種類を用いて比較した.
る'H-NE遊離作用が極めて弱いことが明らかになっ
た叩9). その事実を裏づけるように Carrylら5)引はニコチ 4. Solutionおよび使用薬物
ンが陰性変時反応しか生じなかったと報告している.そ Tyrode's solutionの組成(mM)は， KCI2.7， NaCl 
こで木研究では，ニコチン投与(単独投与と蓄積投与でも 137， N aHCO， 12， N aH2P04 0.4， MgCl2 1.0， CaCl2 1.8， 
比較〉がラットの心拍数と心収縮力にどのような影響を Glucos巴5.5とし， pHは7.4に調整した.使用薬物とし
与えるのかを，解剖学的に交感・迷走神経支配の異なる ては， (ー〉 ニコチン(SIGMA)，硫酸アトロピン
左・右心房筋を用いて比較した.さらに，左心房筋では CMERCK)，塩酸ヘキサメトニウム CSIGMA)を用いた.
刺激頻度(1-3 Hz)を変えて頻度依存性の変化につい ニコチンは実験毎に蒸留水で O.lMの濃度に溶解した.
ても検討した. 投与は，標本の自動性または収縮力の大きさが十分安定
方 法
するのを確認後(およそ 20-30分)， bath solutionの中
へ単独投与(single administration)または蓄積投与
1. 実験動物 Ccumulative administration)を行ないその反応を調べ
実験動物は体重 250-650g， 6-12週齢の Wistar系 た.
雄性ラット〔紀和実験動物研究所〕を 18匹使用した.飼育



















みられた(Fig. 1 A). 1 mMではその作用は増強され



















































一Fig. 1. N巴gativechronotropic and inotropic effects of nicotin巴 inrat right atrial musc1e. A : Contractile force and sinus rat巴r巴cordingsin 300μM nicotin巴目 B:At 1 mM. C 
Addition of nicotine (1 mM) in the pretreatment with atropine (1μm). 
Tabl巴1. Effects of nicotine on the sinus rate and th巴contractileforce in rat right and left atrial musc1es 
n Right atrial muscle Left atrial muscl巴
1 Hz 2 Hz 3 Hz 
Sinus rate Contractile force Contractile force Contractile force Contractile force 
Control 7 229.6土14.6bpm 1.1土0.1g 0.5土0.2g 0.6:t0.2 g 0.7土0.2g 
Nicotine 
30μM 7 1.9土1.8 2.1土0.6 1.6土1.3 1.2:t0.9 3.4土1目1
100μM 7 8.4土1.5 6.9士3.3 9.8士2.3村 * 9.1土2.0*** 7.0士1.8** 
300μ乱f 6 -18.9土2.8* 18.0土4.0叫 15.7土2.6帥申 18.3士4.2*** 11.7土2.0帥 *
1 mM 7 -48.1士6目2*** 54目3土4.3叫 *a 42.5土1.8*村 -38.6土5.8村* 31.3士5.0*村
Values (%) represent mean土 SEM.
bpm: beats/min. n: number of rats 
* : P<0.05，刊 P<O.Ol，料*・ pく0.001，with respect to control value 
a:P<O目01，as compared between the effects at 3 Hz in right and left atrial muscles 
ラット左・右心房筋におけるニコチ γの変時・変力作用の比較 (287) 
みであった.ニコチンの右心房筋に及ぼす陰性変時作用 的に解析している.
は濃度依存的に増強され， 300μMと1mM投与では ニコチン投与後の陰性変時作用の発現時間を調べるた
-18.9:t2.8 %(n= 6， P<0.05)と-48.1:t6.2% めに Fig.2Aに投与後の変化を時間軸にプロットした.
(n= 7， P<O.OO1)で、有意な抑制を受けた.また，陰性変 300μMと1mMでは投与 30秒後にすでに有意な陰性
力作用も濃度依存的に増強され，投与量 300μMと1 変化を示し，ピークは1分後であった.この変化は5分
mM  においては対照値に比較して有意な低下を示した 後の時点でも維持される傾向にあった.Washout後完全
[ -18.0士4.0% (n=6， P 0.01)と， -54.3士4.3% に回復するには 300μMで約 15分， 1mMで約 35分を
(n=7， P<O.OO1)] • Fig. 1 Cに示すように，アセチル 要した.一方，陰性変力作用の発現時間について検討す
コリンのムスカリン受容体(迷走神経〉拾抗薬で、あるアト ると， 300μMと1mMでは投与 30秒後に同様に有意
ロピンの前処置によりニコチンの陰性変時・変力作用は な陰性変化を示した(Fig.2B). ピ-!lは300μMでは
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O 60 120 180 240 300 
sec 
Fig. 2. Time.dependent changes aft巴rnicotin巴 administrationsin rat right atrial 
muscle. 
A:N巴gativechronotropic effects at diff巴rentconcentrations (30μM to 1 
mM).B:N巴gativeinotropic effects at differ巴ntconcentrations. Symbols 
used are 30μM (filed circles)， 100μM (squares)， 300μm (triangles)， and 1 
mM  (open circl巴s).Values repres巴ntm巴an士 SEM.* : P<0.05， **: P< 





Table 2. Effects of nicotine on the sinus rate and th巴 contractileforcεin 
rat right atrial muscle in the absence and presence of atropine 
n Right atri日1musc1巴
Control 7 
Nicotine (1 mM) alone 7 
Nicotine (1 mM)十Atropine(1μM) 6 
Values represent mean士 SEM.
bpm・beats/min.日:number of rats. 
+ 
+ 







Left atrium at 3 Hz 
-.J 19 
Fig. 3. N egative inotropic ef巴ctsof nicotine in rat left atrial musc1e. The preparation was 
driven at 3 Hz stimulation. A: Small d巴pressionof the contractile force induced by 
300μM nicotine. B: lnhibitiol1 induced by 1 mM nicotine application 
は，投与 5分後でも有意な抑制が続いているが，投与後 次に，ニコチン投与後の陰性変力作用の時間的変化に
およそ 2分過ぎから回復する傾向を示した. ついて検討した(Fig.4). ニコチン投与量 300μMの場
合は，刺激頻度 1Hzでは 60秒後から 120秒までは対照、
2. 左心房筋に対するニコチンの変力作用と刺激頻度 値に比較して有意な陰性変力作用を示したが，それ以後
の影響 は回復する傾向を示した(Fig.4A). 2 Hz刺激では 60
ニコチンが左心房筋へ及ぼす変力作用の変化を刺激頻 秒後にピ-f1に達し有意な変化を示した.それ以後は回
度(1-3 Hz)を変えて調べた.Fig.3では 3Hz刺激で 復する傾向を示した(Fig.4B).3 Hz刺激では投与後 30
のニコチン 300μMと 1m Mの陰性変力作用(19.4% 秒で有意な陰性変力作用を示し，その反応は 180秒後ま
と50.4%)を示している.これらの変化を Table1に集 で維持された.また，ニコチン投与量 1mMの場合は，
約した.左心房筋においては， 1Hz，2 Hz， 3 Hzとも 投与後 60秒でピークに達し有意な陰性変力作用を起こ
陰性の変力作用のみを示した.ニコチンの陰性変力作用 した.この作用は徐々に回復するが，投与 5分後でも有
(1 Hz刺激〉は濃度依存的に増強され，投与量 100μM 意な抑制効果が継続した.神経節遮断薬ヘキサメトニウ
以上においては対照値に比べて有意な抑制を示した.こ ム(1mM)の前処置により左心房筋へのニコチンの陰
の抑制は，刺激頻度を増しても (2-3Hz)同様であった. 性変力作用は影響を受けなかった(Table3). 
また，刺激頻度を変化した場合，投与量 100μMと
300μMの場合は各頻度による抑制率はほとんど差はな 3. ニコチンの左・右心房筋に及ぼす変力作用の比較
































































Left atrium (1 Hz) 
司30










O 120 180 240 300 60 
sec 
Fig. 4. Time-dependent changes aft巴rnicotine administrations in rat left 
atrial musc1e. A: Negative inotropic eff巴ctsat 1Hz at diff巴rent
concentrations. B : Negative inotropic effects at 2 Hz. C: N巴gative
inotropic effects at 3 Hz. Symbols used are 300μm (fi1ed circ1es)， and 
1 mM (squares). Values repres巴ntmean:tSEM. *: P<0.05， **: P< 
0.01， *** : P<O.OOl， with resp巴ctto control value 
(289) 
(290) 中谷敏昭〔他5名〉
Table 3. Effects of nicotine on the contractile forc巴 inrat left atrial 











n Left atrial muscl巴
Contractile force 
Control 7 。.50士0.2g 
Nicotin巴 (1mM) alone 7 -39.0土4.7% 
Nicotine (1 mM)十 He況amethonium(1 mM) 4 -52.5士6.0% 
Values repres巴ntmean土 SEM
The left atrial musc1e was constantly stimulated at 1 Hz 












Control 30μM 100μM 300μM 1mM 
Nicotine 
Fig. 5. Comparison between tbe negative inotropic effects of nicotine in rat right and 
left atrial musc1es. Symbols used are right (filed circles) and left atrial 
(squares) musc1es. Values represent mean士 SEM.#: P<O.OI， as compared 
between right and left atrial musc1es 料・ P<O.OI，***: Pく0.001，with 
resp巴ctto control value. 



































































o 60 120 180 240 300 sec 
Fig. 6. Time皿d巴pendentchanges in rat right and left atrial musc1es by differ-
ent concentrations of nicotine. A: 100μM nicotine. B: 300μM 
nicotine. C: 1 mM  nicotine. Symbols used are right (fi1led circ1es) and 
left atrial (squares) musc1es. Values repr巴sentm巴an士 SEM目叩<





























Contrql 30μM 100μM 300μ 阿 1mM
Nicotine 
Fig. 7. Comparison betwe巴nthe negative inotropic eff巴ctby singl巴 and
cumulative administrations of nicotine in right atrial muscle of 
rat. Values r巴presentmean :t SEM. Symbols used are singl巴


























































































Control 30μM 100μM 300μM 1mM 
Nicotine 
Fig. 8. Comparison betw巴巴nsingl巴 andcumulativ巴 administrationsof nicotine in 
left atrial musc1e of rat. A: Negative inotropic effects of nicotine by the 
different administrations. The preparations were stimulated at 1 Hz. B : 
Negativ巴inotropiceffects at 2 Hz. C: Negative inotropic effects at 3Hz 
Symbols used are single administration (fil1ed circ1es) and cumulative 
administration (squares). Values r巴r巴S巴ntmean土 SEM. *: P<O目05，as 
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